

















1. Grubbs 触媒を用いたアルキルアミンの酸化反応の開発 
【背景】従来のアミンの酸化反応の多くは、化学量論量の試薬や強力な酸化剤を必要とし、環境調
和性や官能基共存性に問題がある。一方当研究室では、Grubbs 触媒が酸素雰囲気下、第三級アミ
ンの酸化を促進することを報告している 1。そこで著者は、高い官能基共存性を有する Grubbs 触媒と、
温和な酸化剤である酸素をバルク酸化剤とする触媒システムに着目し、アルキルアミン類の酸化反
応の開発に着手した。 
【結果】まず、インドリン 1 を用いて反応条件を最適化した。詳細な検討の結果、基質 1 の 1 M 酢酸
エチル溶液に、比較的立体障害の小さい NHC 配位子を有する Grubbs 触媒 A (3)を添加し、酸素雰
囲気下、70°C で反応を行うと、1 の脱水素化反応が円滑に進行し、インドール 2 を与えることがわか
った (Scheme 1)。次に確立した最適条件下、基質一般性を検討した。その結果、様々な置換基を
有するインドリンから対応する生成物 4 を良好な収率で得た。さらに、本反応をその他の含窒素複素












性を有する Grubbs 触媒 A (3)を酸素処理することで、アミンの酸化能を示す Ru-CO 錯体 13 が生じ
ることを見出した (Scheme 3)。そこで、連続するオレフィンメタセシスとアミンの酸化反応を酸素により
制御する新規アシスト型タンデム触媒反応の開発を計画した。 
【作業仮説】まず、カルバゾール 16 の合成を計画した。すなわち、Grubbs 触媒 A (3)を用いた閉環メ
タセシスにより、鎖状ジエン 14 から環化体 15 へと変換する (Figure 2)。その後、系中の酸素置換に
より、3 から Ru-CO 錯体 17 へと構造変化を惹起し、オレフィンメタセシスからアミンの酸化反応へと触
媒サイクルを切り替え、16 が得られると考察した。 
【結果】詳細な反応条件の最適化の結果、シス体の 2,3-ジアリルインドリン 18 に対し、アルゴン雰囲
気下、酢酸エチル溶媒中 70 °C にて、Grubbs 触媒 A を用いた閉環メタセシスを行った後、中間体を
24 時間酸素雰囲気下に付すことで、カルバゾール 19 を高収率で得た (Scheme 4)。また、5 位に置
換基を有する基質を本反応条件に適用することで、非対称カルバゾールの合成に成功した。さらに
カルバゾールの他に、有用な生物活性天然物や機能性材料の部分骨格をなすフェナジン 20 やアク
リジン 21 の合成も可能であると見出した。 
 次に本手法を応用し、1,8-ナフトラクタム 27 の新規合成法を確立した。すなわち、市販のアルデヒド
22 に順次置換基を導入し、ジエン 26 を得た後、アシスト型タンデム触媒反応により、27 を合成した 
(Scheme 5)。また、電子豊富なベンゼン環を有する基質 28 への本手法の適用により、1-ヒドロキシフ










なわち、1 価の銅触媒によるオレフィン 31 のアジリジン化 2 の後、適切な銅触媒の酸化剤の添加によ
り、高い Lewis 酸性を示す 2 価あるいは 3 価の銅触媒が系中で発生し、求核剤によるアジリジン 32
の開環が進行すると考察した (Figure 3)。 
【結果】詳細な検討の結果、銅触媒として Cu(pyr)4(OTf)2 を用い、PhI=NR とスチレン 34 からアジリジ







o-ブロモスチレン 39 からインドリン 40 が得られると考察した。最適化の結果、入手容易な 39 から様々
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の小さい NHC 配位子を有する Grubbs 触媒が本酸化反応に有用であると見出し、大幅な
触媒量の低減化に成功している。また、従来のアミンの酸化反応と比較して、本反応は高
い官能基共存性を示すことを明らかにしている。さらに、無保護の第一級ヒドロキシ基や




す Grubbs 触媒から、アミンの酸化能を有する Ru-CO 錯体への変換を惹起し、二つの異な
る触媒反応を制御していることを明らかにしている。また、適切な触媒設計のもと、置換
基導入の容易な鎖状化合物を基質とした、生物活性天然物や機能性材料の母骨格となる非
対称カルバゾールやフェナジンなどの含窒素芳香環の新たな合成法を確立している。 
第三章では、銅触媒がオレフィンのアジリジン化と、求核剤を用いたアジリジンの開環
の二つの異なる触媒サイクルを促進可能な点に着目し、アシスト型タンデム触媒機構を利
用したアジリジンを経るオレフィンの二重官能基化を開発している。連続する二つの触媒
サイクルを制御するために、銅触媒の酸化段階の制御が重要であると見出している。本手
法により、共通の基質から毒性の高いアジリジン中間体の単離を回避し、様々な求核剤の
適用によって、炭素-炭素、炭素-ヘテロ原子結合形成が可能である。また、本手法を応用
し、単一の銅触媒のみを用いるワンポットインドリン合成法を開発している。 
 以上、論文提出者は、Grubbs 触媒または銅触媒を用いる二つのアシスト型タンデム触
媒反応の開発に成功している。これらの手法は、鎖状基質から一挙に含窒素複素環の構築
が可能である。そのため、医薬品や生物活性天然物の合成に有用な手法として、有機合成
化学や創薬化学の発展に寄与すると期待できる。よって，本論文は博士（薬科学）の学位
論文として合格と認める。 
